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Les différences interindividuelles observées  dans l  réponse  aux médicaments  sont en partie dues aux 
polymorphismes du gène ABCB1 codant pour la glycoprotéine-P (P-gp), une protéine de transport des 
médicaments. Cette revue a pour but de faire le point des connaissances sur les polymorphismes du gène 
ABCB1, leur relevance fonctionnelle et clinique et de préciser les particularités au sein de la population n ire 
subsharienne. Le rôle du gène (ABCB1)MDR1 dans la variabilité pharmacocinétique ou pharmacodynamique a 
été démontrée clairement in vitro, dans des modèles animaux et lors d’études cliniques. Le polymorphisme 
C3435T est associé à une diminution de l’expression protéique de la P-gp et, par voie de conséquence, de son 
activité. L’existence d’une forte association entre les polymorphismes C3435T et G2677T  a suggéré alors que 
la différence fonctionnelle observée peut  être attribuée également au deuxième polymorphisme i.e le G2677T 
(exon 21).  Il a été identifié chez les noirs africains de nouveaux polymorphismes et des haplotypes 
particuliers. Différnts travaux ont démontré également que le gène ABCB1 intervient dans le suivi 
thérapeutique des patients mis sous immunosuppresseurs, anticancéreux, antidépresseurs, antirétroviraux ou 
antihypertenseurs. Des perspectives fort intéressante  en pharmacothérapie avec entre autres l’utilisation de 
modulateurs de la P-gp sont d’actualité. 
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La réponse aux médicaments est 
extrêmement variable d’un individu à l’autre. La 
variabilité de cette réponse, souvent difficile à 
prévoir, est une limitation importante à 
l’utilisation des médicaments. De plus, les 
médicaments peuvent induire des effets 
indésirables nocifs responsables de plus de 100 
000 décès par an aux Etats-Unis, les classant au 
quatrième rang des causes de mortalité, et 
représentent un coût annuel global 
(hospitalisations, arrêts de travail) de 100 
milliards de $US (Lazarou et al., 1998). Chaque 
année, en France, les effets indésirables liés aux 





médicaments seraient responsables d’environ 
128 000 hospitalisations, pour  un coût global 
estimé à 320 millions d’euros (extrait d’un 
rapport de l’Agence française de sécurité 
sanitaire des produits de santé, 2001). Une 
enquête réalisée par le réseau des Centres 
régionaux de pharmacovigilance en 1998 a 
montré que l’incidence des hospitalisations liée 
aux effets indésirables des médicaments était de 
3,2% en France (Pouyanne et al., 2000). Les 
effets indésirables liés aux  médicaments 
constituent donc un problème médical et de 
santé publique important. 
En dehors d’erreurs d’indications, de 
posologie ou d’utilisation, qui participent pour 
une large part à l’inefficacité et à la toxicité des 
médicaments, les causes de la variabilité de 
réponse aux traitements médicamenteux peuvent 
être d’origine :  
- physiologique ou pathologique : âge, sexe, 
grossesse, sévérité de la maladie, pathologies 
associées ; 
- environnementale : alimentation, co-
administration de médicaments, tabagisme etc.. 
- génétique : variations génétiques du 
métabolisme et du transport des médicaments, 
des cibles pharmacologiques (récepteurs). C’est 
là précisément qu’intervient la 
pharmacogénétique pour étudier les mécanismes 
d’origine génétique intervenant dans la 
variabilité interindividuelle de la réponse aux 
médicaments. Elle doit permettre à terme 
d’identifier les individus ayant une réponse 
‘’anormale’’. La survenue de crises d’anémies 
hémolytiques après prise de médicaments 
« oxydants » comme la primaquine 
(antipaludique) chez les individus déficitaires en 
glucose-6-phosphate déshydrogénase (Burgoine 
et al., 2010; Beutler, 1993), l’apparition de 
neuropathies périphériques suite à 
l’administration de l’isoniazide chez certains 
sujets (Fekih et al., 2011)  ou la survenue 
d’apnées après anesthésie à la succinylcholine 
chez certains patients ( Pantuck, 1993; Sujatha et 
al., 2011), représentent les premiers exemples 
célèbres illustrant le rôle des différences 
génétiques dans la variation interindividuelle de 
la réponse aux médicaments. Depuis lors de très 
nombreux exemples d’anomalies génétiques 
modifiant la réponse aux médicaments ont été 
rapportés (Ingelman-Sundberg et al., 1999 ; Daly 
and King, 2003); Oscarson, 2003), et la nécessité 
de prévoir, et surtout de prévenir, cette 
modification est devenue évidente. 
Les polymorphismes du gène ABCB1 
chez les sujets de race noire subsaharienne 
constituent un bon exemple d’évolution des 
connaissances dans l’explication de la variation 
interindividuelle due au transport des 
xénobiotiques.  
L’objectif de cet article est de faire 
la synthèse sur la structure et la fonction 
de la glycoprotéine-P, produit du gène 
ABCB1 et impliqué dans le transport des 
médicaments ; de déterminer les 
particularités polymorphiques du gène 
ABCB1 chez les sujets noirs subsahariens 
et d’énoncer l’impact fonctionnel et les 
perspectives liées au gène ABCB1 et à la 
glycoprotéine-P dans le domaine de la 
pharmacothérapie.   
 
Transport des xenobiotiques 
De par notre environnement, nous 
sommes amenés à être exposés 
quotidiennement, directement ou 
indirectement, à des substances exogènes 
d’origines diverses, appelées xénobiotiques. 
Ces composés regroupent des produits 
naturels, des médicaments et des polluants de 
l’environnement. 
Généralement hydrophobes, ces 
molécules ont pour tendance naturelle de 
s’accumuler dans les phases lipidiques des 
membranes cellulaires. Elles entraîneraient 
ainsi une mort inéluctable des organismes si 
ceux-ci ne s’étaient dotés, au cours de 
l’évolution, de systèmes enzymatiques 
permettant leur métabolisation et leur 
élimination. Ces molécules doivent être 
métabolisées en composés hydrophiles pour 
être plus facilement éliminés dans la bile et 
dans les urines (Beaune and Loriot, 2000). 
 Après administration orale, les 
médicaments doivent  pénétrer dans le 
compartiment vasculaire pour atteindre leur 
cible, en franchissant la barrière intestinale, au 
niveau de laquelle il existe des transporteurs 





destinés à les expulser (représentée par 
exemple par la glycoprotéine-P, produit du 
gène ABCB1(MDR1). La  glycoprotéine-P, 
enzyme  de phase III, joue un rôle primodial 
dans l’élimination des conjugués hydrophiles. 
Elle permet le transport actif des 
xénobiotiques et des conjugués de la phase II 
hors de la cellule (Silverman, 1999).  
 
Origine génétique et la notion de 
Polymorphisme génétique 
Bases moléculaires  
Comme pour toutes les protéines de 
l’organisme, la qualité et la quantité des 
enzymes qui catalysent les réactions de 
biotransformation des médicaments 
dépendent majoritairement de l’information 
portée par le gène qui les code. Or, ces gènes 
peuvent présenter des anomalies de séquences 
(ou mutations), telles que des mutations 
ponctuelles ou SNP (single nucleotide 
polymorphism), des insertions, des délétions 
partielles ou totales, des remaniements ou 
encore des duplications ou amplifications de 
gènes (Beaune and Loriot,  2000). 
Les SNPs sont nombreux dans le 
génome humain ; on estime leur fréquence à 
environ une altération toutes les 1000 paires 
de bases, ce qui en fait environ 3.000.000 dans 
le génome entier. Ils n’ont pas toutes de 
conséquences fonctionnelles, mais plusieurs 
milliers ou dizaines de milliers peuvent avoir 
de telles conséquences (Beaune and Loriot,  
2000). 
Les différents types d’altération 
moléculaire induits par les SNPs sont : 
- formation d’un codon stop dans une 
séquence codante ayant pour conséquence la 
non formation de la protéine ou formation 
d’une protéine tronquée et inactive ; 
- mutation au niveau d’une jonction exon-
intron nécessaire à l’épissage ayant pour 
conséquence la formation d’une protéine de 
structure altérée ; 
- mutation au niveau de la séquence 
protéique dont la conséquence serait variable 
selon la position de l’altération au niveau de 
la séquence de la protéine (centre actif, 
domaine de régulation, etc.) ;  
- mutation au niveau du promoteur ou 
d’une séquence régulatrice dont la 
conséquence serait l’absence, la réduction ou 
la stimulation de la transcription du gène ; 
- mutation survenant dans une zone non 
codante (intron) ; 
- mutation sans conséquence pour la 
séquence protéique (en raison de la 
dégénérescence du code génétique). 
Les duplications ou amplifications de 
gènes conduisent généralement à une 
surexpression de la protéine alors que les 
délétions partielles ou totales conduisent plus 
souvent à l’absence de l’enzyme en modifiant 
le cadre de lecture (frame-shift) si elles 
consistent en un non-multiple de 3 bases ou 
en les respectant (in frame) dans le cas 
contraire (Beaune, 2007).  
Au total, les mutations qui affectent les 
gènes des enzymes peuvent être responsables 
de variations d’expression et/ou d’activité de 
ces protéines, en entraînant une diminution, 
voire un déficit d’activité de l’enzyme, une 
augmentation de l’activité ou encore une 
absence totale de la protéine enzymatique 
(Ingelman-Sundberg et al., 1999).  
Définition du polymorphisme génétique 
Ces différentes versions d’un même 
gène définissent des allèles et chaque individu 
possède deux versions alléliques d’un même 
gène, identiques ou différentes (l’une héritée 
de la mère, l’autre héritée du père), 
déterminant un génotype particulier. 
L’existence dans la population générale de 
ces différentes versions alléliques d’un même 
gène et, par conséquent, de différents 
génotypes, définit un polymorphisme 
génétique. Dans la définition classique du 
polymorphisme génétique s’ajoute une notion 
de fréquence arbitraire, précisant que l’allèle 
le moins fréquent présente une fréquence au 
moins égale à 1% (Meyer, 1991). Les 
polymorphismes génétiques des enzymes du 
métabolisme des médicaments s’expriment 
dans la population générale sous la forme de 
différents phénotypes métaboliques, 
définissant, dans le cas le plus général, deux 
groupes d’individus dits métaboliseurs limités 
ou lents (déficit d’activité enzymatique) et 





métaboliseurs extensifs ou rapides (activité 
enzymatique normale). L’existence de 
métaboliseurs dits ultrarapides (activité 
enzymatique augmentée) ou intermédiaires 
(activité enzymatique réduite) est également 
reconnue pour certaines enzymes 
polymorphes (Ingelman-Sundberg et al., 
1999). Des études de familles ont permis 
d’établir que le phénotype limité se transmet 
généralement sous le mode autosomique 
récessif, c’est-à-dire que les individus 
métaboliseurs limités sont, au niveau de leur 
génotype, homozygotes ou hétérozygotes 
composites pour un ou deux allèle(s) non-
fonctionnel(s) du gène. La fréquence de ces 
différents phénotypes est variable dans la 
population en fonction de l’enzyme 
polymorphe et, pour une même enzyme, 
variable en fonction de l’origine ethnique ou 
géographique des populations étudiées 
(Gaedigk, 2000). 
Ces dernières décennies, de nombreux 
polymorphismes génétiques d’enzymes du 
métabolisme des médicaments ont été 
identifiés. Leur polymorphisme d’expression  
ou de fonction sont mieux connus et 
documentés. Cependant, la fréquence et le 
nombre des mutations décrites  varient  
beaucoup  d’une  enzyme à l’autre. Cette revue 
se focalise essentiellement sur le gène ABCB1 
et la relevance foctionnelle de ses 
polymorphismes génétiques.  
 
La glycoprotéine-P (P-gp) et le gène 
ABCB1 
Structure 
La glycoprotéine-P (P-gp) est une 
protéine transmembranaire de poids 
moléculaire 170 kd, membre de la 
superfamille des transporteurs ABC (ATP- 
binding cassette) et est encodée par le gène 
ABCB1, également appelé MDR1 (multidrug 
resistance). Elle utilise à la manière de la 
pompe Na+/K+ -ATPase, l’énergie apportée 
par l’hydrolyse de l’ATP pour expulser des 
peptides endogènes et exogènes hors de la 
cellule. La P-gp humaine est une protéine 
phosphorylée et glycosylée contenant 1280 
acides aminés faite de deux séquences 
homologues et symétriques, chaque séquence 
contenant 6 domaines transmembranaires et 
un motif ATP-binding (Higgins and 
Gottesman, 1992). Une représentation de cette 
structure est donnée par la Figure 1. 
Polymorphismes du gène ABCB1 (MDR1)  
Le gène ABCB1 est composé de 28 
exons. Son polymorphisme génétique a été 
identifié pour la première fois au cours 
d’études in vitro  utilisant les cellules 
tumorales  (Kioka et al., 1989). Plusieurs 
autres groupes, dont Hoffmeyer et al. , vont 
par la suite séquencer toute la région codante 
du gène MDR1 (Hoffmeyer et al., 2000; 
Cascorbi et al., 2001; Tang et al., 2002). Les 
travaux de Allabi et al. (2005) ajoutés aux 
précédents ont permis l’identification d’une 
quarantaine de SNPs. Les fréquences de ces 
allèles varient d’une population à une autre 
(Marzolini et al., 2004).  
Le polymorphisme C3435T, quoique 
synonyme, a été le premier polymorphisme 
associé à une diminution de l’expression 
protéique de la P-gp et, par voie de 
conséquence, de son activité (Hoffmeyer et 
al., 2000). 
Les résultats relatifs à l’impact 
fonctionnel du C3435T sont contradictoires 
dans la littérature. D’autres études par la suite 
(Kim et al., 2001) vont démontrer l’existence 
d’une forte association entre les deux 
polymorphismes C3435T et G2677T 
suggérant alors que la différence 
fonctionnelle observée peut  être attribuée 
également au deuxième polymorphisme i.e le 
G2677T (exon 21). Plusieurs autres 
associations entre différents SNPs du gène 
ABCB1 seront identifiés par la suite. D’où 
l’émergence du concept d’haplotype qui 
déterminerait mieux l’impact fonctionnel. 
L’existence de différents haplotypes suivant 
les populations sera ensuite confirmée par 
différents travaux (Tang et al., 2002; Kroetz 
et al., 2003 ; Sai et al., 2004).  
 
Particularites polymorphiques du gene 
abcb1 chez les sujets noirs subsahariens  
L’étude des variants polymorphiques 
du gène ABCB1 (MDR1) et leur 





structuration en haplotypes a été étudiée 
pour la première fois au sein d’une 
population noire africaine (Allabi et al., 
2005). Trois nouveaux SNPs ont été 
identifiés : exon 10-57del A (intron 9); 
exon 10-8T>A (intron 9); 1662G>C (exon 
14) au cours de ces travaux. Les quatre 
SNPs suivants: IVS6+139C>T, IVS9-
44A>G, 1236C>T et 3435C>T ont montré 
un  déséquilibre de liaison   confirmant 
ainsi le concept de bloc. 53 haplotypes ont 
été identifiés en utilisant un algorithme 
basé sur le maximum de vraisemblance.  
Le Tableau 1 donne quelques exemples de 
différences de fréquences alléliques entre 
une  population noire africaine notamment 
béninoise et autres populations.  
Sur la base de ces résultats et autres 
paramètres de génétique de population, les 
auteurs ont estimé que la population béninoise 
paraît homogène et montre un profil 
haplotypique assez différent de ce qui a été 
observé jusqu’à présent  (Allabi et al., 2005). 
Cette extrapolation peut être faite à 
l’ensemble des populations noires africaines 
quand bien même il existerait des différences 
pour un certain nombre de SNPs ou 
haplotypes.  
 
Impact de la glycoproteine-p en 
pharmacotherapie et perspectives 
La P-gp a été d’abord décrite dans les 
cellules tumorales où elle contribue au 
phénomène de résistance multidrogue vis-à-
vis des agents anticancéreux. Ce phénomène 
nommé  multi-drug resistance (MDR), est 
défini comme la capacité des cellules 
exposées à un médicament de développer une 
résistance manifestée par un efflux accru des 
médicaments sous l'action d'une protéine 
membranaire. En effet, il a été observé, dans 
les cellules présentant une résistance 
multidrogue, une expression augmentée d’une 
glycoprotéine de surface qui était 
accompagnée d’une réduction dans 
l’accumulation intracellulaire de l’agent 
cytotoxique (Kartner et al., 1983). D’abord 
décrite dans les cellules tumorales, cette 
protéine est largement exprimée dans les 
tissus sains au niveau de différents organes 
excréteurs. De ce fait, cette protéine est 
exprimée majoritairement au niveau des 
cellules épithéliales des intestins, de la surface 
des hépatocytes orientés vers le canal biliaire, 
de la surface apicale de cellules du foie et du 
pancréas, de la bordure en brosse des tubules 
proximaux du rein, des cellules endothéliales 
des capillaires du cerveau et des testicules, des 
glandes surrénales et du placenta (Fromm, 
2002). La colocalisation de la P-gp avec les 
cytochromes P450, en particulier le CYP3A4 
au niveau de l’intestin et du foie suggère que 
ce transporteur joue un rôle dans la 
biodisponibilité orale des médicaments et/ou 
leur répartition dans les différents 
compartiments cellulaires. Les modèles 
animaux ont clairement démontré 
l’importance de la P-gp. Ainsi les souris CF-1 
naturellement déficientes en MDR1a ont 
présenté nettement plus d’effets 
neurotoxiques suite à l’administration de 
l’ivermectine, un antiparasitaire substrat de la 
P-gp. Ces souris déficientes en P-gp 
accumulaient 80 fois plus d’ivermectine dans 
le cerveau par rapport aux autres souris et 
présentaient des signes marqués de 
neurotoxicité ( Schinkel et al., 1994; Lankas 
et al., 1997). L’ivermectine est un 
médicament de choix utilisé dans le 
traitement de l’onchocercose. Cependant, 
plusieurs cas d’effets indésirables graves, 
notamment des encéphalopathies, ont été 
rapportés dans la littérature (Chippaux et 
al., 1996 ; Gardon et al., 1997; Boussinesq 
et al., 1998 ; Boussinesq and Chippaux, 
2001). Mais la particularité de l’histoire de 
l’ivermectine est liée au fait que ces effets 
indésirables graves survenaient seulement 
chez certains sujets africains, représentant 
une faible proportion des patients traités 
dans cette localité. A la  date de 2001, plus 
de 46 cas de syndrome d’intoxication du 
système nerveux central (SNC) après 
administration d’ivermectine, dont 22 
décès, avaient été rapportés chez des 
Camerounais. Boussinesq pensait que tous 
les cas n’étaient pas rapportés et estimait à 
300, le nombre probable de cas de ce 





syndrome survenu au sein de cette 
communauté. Or des travaux réalisés avec 
des souris knock-out ont clairement mis en 
évidence le rôle clé joué par la P-gp dans 
la protection du cerveau à l'égard des 
substances hydrophobes. Certaines races 
de chiens présentaient, également, un coma 
encéphalopathique suite à l’administration 
de l’ivermectine  (Hopper et al., 2002). 
Mais il a été vite démontré que la 
sensibilité de ces chiens était liée à 
certaines mutations du gène 
MDR1a (Mealey et al., 2001; Mealey et al., 
2002). L’ensemble de ces observations 
nous amène à émettre l’hypothèse que les 
effets indésirables graves rapportés dans la 
littérature chez des sujets camerounais 
après administration de l’ivermectine 
pourrait éventuellement être expliquée par 
la présence d’un profil particulier du gène 
MDR1 (ABCB1) chez ces sujets.  
De quel profil est-il alors question ? 
Le profil block-2 précédemment décrit par 
Allabi et al.(2005) et exhibant une 
concentration plus élevée de la phénytoïne  
prédisposerait-il à une forte sensibilité à 
l’ivermectine ? Rien n’est évident vu la 
spécificité de substrat parfois relative 
observée pour certaines enzymes du 
métabolisme ou du transport des 
xénobiotiques. Pour l’instant, le 
génotypage ABCB1 chez les sujets traités à 
l’ivermectine peut s’avérer utile pour 
vérifier l’inférence des résultats obtenus 
chez les souris, les chiens et chez 
l’homme. 
Les expériences avec les souris knock-
out ont démontré que la P-gp limite l’entrée 
de certains médicaments comme la 
ciclosporine, la digoxine et la vinblastine dans 
le système nerveux central  (Schinkel et al., 
1996; Schinkel, 1997). Il a aussi été démontré 
dans un modèle in vitro que la P-gp diminue 
l’absorption orale du paclitaxel en favorisant 
son élimination des enterocytes vers la 
lumière intestinale (Sparreboom et al., 1997). 
De nombreux substrats médicamenteux de la 
P-gp ont été caractérisés, tels que des 
immunosuppresseurs, des hormones 
stéroïdiennes, des inhibiteurs calciques, ou 
encore des antiprotéases. 
Les études réalisées par Fromm (2002), 
Kim (2002) et Marzolini et al., (2004) ont 
permis de dresser une liste exhaustive des 
substrats, inhibiteurs ou inducteurs de la 
gycoprotéine-P dans le Tableau 2. 
Cependant chez l’homme, le rôle de la 
P-gp intestinale dans l’absorption des 
médicaments est souvent déduite 
indirectement des études d’inhibition. 
L’implication de la P-gp dans le processus 
d’absorption est difficile à prouver 
directement (Lin and Yamazaki, 2003).  
Par exemple, la coadministration du 
paclitaxel avec la ciclosporine, cette dernière 
étant à la fois substrat et inhibiteur de la P-gp, 
augmente significativement la 
biodisponibilité orale du paclitaxel (Meerum 
Terwogt et al., 1999). La P-gp serait 
également impliquée dans le processus 
d’excrétion de certains médicaments (Mayer 
et al., 1996 ; Sai et al., 2003). Les processus 
d’inhibition ou d’induction de la P-gp, 
quoique nettement moins étudiés par rapport 
à ceux des CYPs ont montré leur importance 
clinique en terme d’efficacité et de toxicité du 
traitement. Plusieurs interactions ont été 
décrites : par exemple, entre la digoxine et 
d’autres médicaments comme le vérapamil, la 
quinidine et l’amiodarone (Pedersen 1985; 
Verschraagen et al., 1999). Il a aussi été 
montré que l’administration concomitante de 
vérapamil et de digoxine augmentait la 
concentration plasmatique de cette dernière 
de 40% résultant probablement d’une 
inhibition intestinale, hépatique ou rénale de 
la P-gp. Au total, la P-gp, en raison de ses 
localisations stratégiques, a pour fonction de 
limiter l’absorption des xénobiotiques par le 
tractus gastro-intestinal, de promouvoir leur 
efflux dans l’urine et dans la bile et de jouer 
un rôle protecteur pour le cerveau et le fœtus. 
L’émergence du concept d’haplotype 
permet de mieux  déterminer l’impact 
fonctionnel du gène ABCB1. Toutefois, 
avant l’émergence du concept d’haplotype, 
plusieurs études ont montré déjà que le 
gène MDR1 pouvait être un facteur 





prédictif de la réponse aux médicaments. 
Par exemple, chez les malades infectés par 
le VIH et traités par des inhibiteurs de 
protéase (nelfinavir, efavirenz), le 
génotype 3435T/T était associé à une 
meilleure restauration immune (évaluée 
par le taux de cellules CD4+) et des 
concentrations plasmatiques en anti 
protéases moins élevées (Fellay et al., 
2002). De récents travaux ont confirmé les 
rôles des polymorphismes T-129C et 
G2677A du gène  ABCB1 dans la 
restauration immune des patients infectés 
par le VIH et sous traitement antirétroviral 
dans une population sud-africaine 
(Parathyras et al., 2009). 
De la même manière, l’impact du 
génotype ABCB1 a été également étudié dans 
le cadre de traitements immunosuppresseurs 
par la ciclosporine ou le tacrolimus, qui sont 
substrats de la P-gp, notamment chez les 
transplantés rénaux (Saeki et al., 1993; 
Schinkel et al., 1996; Herrero  et al., 2010 ; 
Shi et al., 2011). Le polymorphisme de 
ABCB1 a été corrélé à une modification de la 
pharmacocinétique et, en particulier, de la 
clairance orale de la ciclosporine, qui est 
augmentée chez les sujets porteurs de la 
mutation 3435T. Plusieurs études récentes ont 
montré que la posologie nécessaire pour 
l’obtention d’une concentration en zone 
thérapeutique, un mois après la 
transplantation, est bien corrélée au 
polymorphisme ABCB1 et que le génotype 
ABCB1 constitue un facteur prédictif de la 
dose initiale optimale de tacrolimus, avec une 
réduction de 40% de la posologie nécessaire 
chez les patients homozygotes 
mutés (Macphee et al., 2002; Anglicheau et 
al., 2003). Cette association entre le génotype 
ABCB1 et la dose nécessaire de tacrolimus est 
toutefois loin d’être évidente selon d’autres 
auteurs (Haufroid et al., 2004). Néammoins, 
le profil haplotypique particulier exhibé 
par les sujets de race noire peut expliquer 
la différence de profil pharmacocinétique 
pour la ciclosporine observée entre les 
sujets de race noire et les caucasiens. 
Dans le cadre d’un traitement au long 
cours avec le clopidogrel, il a été trouvé une 
association significative entre le 
polymorphisme (3435C/T) et le décès par 
maladie cardiovasculaire, la survenue de  
l’infactus du myocarde ou des accidents 






Figure 1: Structure de la glycoprotéine-P.  
(Figure obtenue après autorisation de Marzolini et al, 2004). 





Tableau 1: Polymorphisme génétique en ABCB1: population béninoise versus d'autres ethnies.    
 
     Fréquence allélique d 
Varian cDNA NT DNA/AA  AA BA AA CA AS ME PA 
No.a positionb mutation position mutation (n=222) (n=200) (n=200) (n=60) (n=20) (n=14) 
2.1 -4 C à T Non-coding  0.0045 0.01 0 0 0 0 
2.2 -1 G à A Non -coding  0 0.005 0.08 0 0 0 
2.3 61 A à G 21 Asn à Asp 0 0.025 0.08 0.017 0 0 
6.1 139 C à T Intron 6  0.17 ND ND ND ND ND 
9.0* -57 Del A Intron 9  0.009 ND ND ND ND ND 
10.1 -44 A à G Intron 9  0.18 0.255 0.45 0.685 0.45 0.571 
10.0* -8 T à A Intron 9  0.0045 ND ND ND ND ND 
11.1 -41 T à G Intron 10  0 0 0 0.017 0 0 
11.2 1199 G à A 400 Ser à Asn 0 0.01 0.025 0 0 0 
12.2 1236 C à T 412 Syn 0.15 0.209 0.459 0.685 0.450 0.571 
14.1 1617 C à T 539 Syn 0 0 0.005 0 0 0 
14.0* 1662 G à C 554 Syn 0.009 ND ND ND ND ND 





14.2 38 A à G Intron 14  0.49 0.54 0.505 0.683 0.45 0.5 
17.1 -76 T à A Intron 16  0.347 ND ND ND ND ND 
21.2 2650 C à T 884 Syn 0 0.005 0.005 0 0 0 
21.3a 2677 G à T 893 Ala à Ser 0.009 0.1 0.464 0.45 0.4 0.357 
21.3b 2677 G à A 893 Ala à Thr 0 0.005 0.036 0.067 0 0.357 
26.2 3421 T à A 1141 Ser à Thr 0.054 0.111 0 0 0.05 0 
26.3 3435 C à T 1145 Syn 0.14 0.202 0.561 0.4 0.5 0.5 
a Les Variants sont comptés sequentiellement par exon. Par exemple, le variant 2.1 est le premier variant d s l’exon 2. Les nouveaux variants sont indiqués par (*). 
b La position cDNA est déterminée en relation avec le début du site de translation ATG et basée sur la séquence cDNA du GenBank ayant pour référence M14758 avec un A 
comme référence nt à la position -43. 
c La localisation des variants dans la séquence du DNA est indiquée comme intronique ou non-codante; intron -1 est la séquence intronique précédant immediatement l’exon 
1. La position des acides aminés (AA) est indiquée pour les variants se situant dans la séquence exonique codante. 
d Les fréquences alléliques sont calculées pour la population totale et pour chaque groupe ethnique; BA Noirs Africains d’origine beninoise, AA, Afro-Americains, CA, 
Causasiens-Americains, AS, Americains d’origine Asiatique, ME, Americains d’origine mexicaine, PA, Originaire des îles du Pacifique. n est le le nombre de chromosomes 
dans chaque groupe ethnique; ND, non-détectée. 
Les données des autres ethnies proviennent de Kroetz et al., 2003.





Tableau 2 : Liste de quelques médicaments, substrats, inducteurs ou inhibiteurs de la 
glycoprotéine-P. 
 
Médicament Substrat Inhibiteur Inducteur 
Immunosuppresseurs    
          Cyclosporine √ √  
          Sirolimus √ √  
          Tacrolimus √ √  
          Valspodar √ √  
    
Antidépresseurs    
          Amitriptyline √   
          Fluoxetine  √  
          Paroxetine  √  
          Sertraline  √  
          St John’s wort   √ 
    
Neuroleptiques    
          Chlorpromazine  √  
          Flupenthixol  √  
          Phenothiazine   √ 
    
Antiépileptiques    
          Phenibarbital √   
          Phennytoin √   
    
Antiacides    
         Cimetidine √   
          Ranitidine √   
    
Oploïdes    
          Methadone  √  
          Morphine √  √ 
           Pentazocine  √  
    
Antiémétiques    
           Domperidon √   
           Ondansetron √   
    
Antidiarrhéiques    
           Loperamide    
    
Hypolipidéiques    
          Artovastatine √   
           Lovastatine    
    
Antihistaminiques H1    
          Fexofenadine √   





          Terfénadine √   
    
Antiparasitaires    
          Ivermectine √   
          Méfloquine √   
    
Autres    
          Bromocriptine  √  
          Colchicine √   
          Dipyridamole  √  
          Emetine  √  
          Progesterone  √  
          Acide rétinoïque   √ 
           rhodamine √   
           spironolactone  √  
(Données obtenues en compilant les revues de la littérature de Marzolini et al, 2004; Fromm, 2002 et Kim, 2002) 
 
 Tableau 2 (suite) : Liste de quelques médicaments, substrats, inducteurs ou inhibiteurs de la 
glycoprotéine-P.  
 
Médicament Substrat Inhibiteur Inducteur 
Anticancéreux    
             Actinomycin √   
             Daunorubicin √   
             Docetaxel √   
             Etopoxide √   
             Imatinib √   
             Irinotecan √   
             Mitomycin C √   
             Paclitaxel √   
             Teniposide √   
             Topotecan √   
             Vinblastine √   
             Vincristine √   
Antihypertenseurs    
              Carvediol  √  
              Celiprolol √   
              Dilitiazem √   
              losartan √   





              Nicardipine  √  
              Reserpine  √  
              Talinolol √   
              Bunitrolol    
              Celiprolol    
              Mibefradil (inhibiteur)    
              D-617    
              D-620    
Antiarrhytmiques     
               Amiodarone   √  
               Digoxine √   
               Propafenone  √  
               Quinidine √ √  
               Verapamil √ √  
Glucocorticoides    
              Aldosterone √   
              Cortisol √   
              Dexamethasone √  √ 
              Metylprednisolone √   
Inhibiteurs protéasiques HIV    
             Amprenavir √   
              Indinavir √ √ √ 
              Nelfinavir √ √ √ 
              Saquinavir √ √ √ 
             Ritonavir √ √ √ 
Antibiotiques    
             Clarithromycine  √  
             Erythromicine √ √  
             Levofloxacine √   
             Rifampicine √  √ 
             Sparfloxacine √   
    





Antimycotiques    
             Itraconazole √  √ 
             ketoconazole   √ 
(Données obtenues en compilant les revues de la littérature de Marzolini et al, 2004; Fromm, 2002 et Kim, 2002). 
 
 
Par ailleurs, les polymorphismes du 
gène ABCB1 ont été associés à une 
modification de la pharmacocinétique  de la 
quinine et ainsi à la susceptibilité  aux effets 
indésirables liés à la  quinine  (Mukonzo et 
al., 2010).   
Enfin, la résistance aux 
glucocorticoïdes utilisés dans la maladie de 
Crohn semble dépendre du niveau 
d’expression de la P-gp. Une expression 
lymphocytaire plus élevée de la P-gp a en 
effet été retrouvée chez les malades non 
répondeurs et nécessitant un traitement 
chirurgical (Farrell et al., 2000). 
 
Modulation de l’expression de la P-gp en 
Pharmacothérapie 
Des données ont démontré la 
possibilité de  moduler le niveau 
d’expression de la glycoprotéine-P. Ainsi 
le groupe de Kim et al. a montré une 
meilleure pénétration intracérébrale et une 
plus forte biodisponibilité des inhibiteurs 
de protéases suite à la coadministration de 
LY335979, un inhibiteur de P-g. Les 
inhibiteurs de protéases (indinavir, 
saquinavir, nelfinavir) connus pour être des 
substrats de la glycoprotéine-P (Kim et al., 
1998; Washington et al., 1998; Profit et al., 
1999) peuvent être ainsi boostés ou 
coadministrés avec des inhibiteurs de P-gp 
afin d’augmenter leur biodisponibilité ou 
leur concentration intracérébrale. Ces 
stratégies seront bien entendues envisagées 
selon le statut génotypique ABCB1 des 
patients.  
Cette option d’utilisation des 
modulateurs de la P-gp peut être également 
envisagée pour le suivi thérapeutique des 
patients sous antidépresseurs. En effet, il a 
été trouvé une association significative entre 
l’expression de la glycoprotéine-P et la 
concentration intracérébrale des 
antidépresseurs (O'Brien et al., 2011). Il est 
alors envisageable en cas de résistance au 
traitement d’augmenter la biodisponibilité ou 
la concentration des molécules au site d’action 
en utilisant ces modulateurs de l’expression de 
la P-gp. Dans ces circonstances, on peut 
également  changer d’antidépresseur en 
choisissant une molécule ayant davantage 
d’action inhibitrice sur l’expression de la 
P-gp.   
Mais toutes ces stratégies thérapeutiques 
méritent d’être évaluées aux cours de 
différents études cliniques.  
Un nombre important de chercheurs 
s’intéressent au rôle joué par les 
polymorphismes du gène ABCB1 dans la 
survenue de l’hépatotoxicité associée à 
certains antiretroviraux (Kim, 2003 ; 
Sanchez Hellin and Gutiérrez Rodero, 
2008 ; Ciccacci et al., 2010) vu leur 
contribution à la restauration immunitaire 
chez les patients infectés par le VIH. 
Globalement, Il urge, dans le cadre de 
différentes études, à venir, d’évaluer 
l’importance du gène ABCB1 par rapport à 
d’autres comme le CYP2B6, CYP3A4/5, 
SLCO1B3 etc..  (Kedmi et al., 2007 ; 
Lakhman et al., 2009 ; Chantarangsu et al., 
2009  ; Rakhmanina et al., 2011 ;  Chen et al., 
2010 ; Kwara et al., 2011) dans la 
pharmacogénétique du VIH. L’intégration 
des paramètres pharmacogé-nétiques 
comme covariables dans des modèles de 






incontestablement des outils de demain 
pour mieux comprendre les interactions 
médicamenteuses et optimiser les bénéfices 
thérapeutiques.  
L’intérêt des polymorphismes du 
gène ABCB1 ansi donc de l’expression de 
la P-gp en cancérologie n’est plus à 
démontrer ( Deenen  et al., 2011) et continue 
d’être une obsession pour de nombreux 
chercheurs pour optimiser le suivi 
thérapeutique en diminuant par exemple les 
effets indésirables. L’intérêt du gène ABCB1 
pour plusieurs classes thérapeutiques telles 
les analgésiques (Nawa  et al., 2011), les 
antiagrégants plaquetaires (Mega et al., 
2010), les antihypertenseurs (Eap et al., 
2007 ; Valente et al., 2007 ; Bochud et al., 
2009 ; Yanagimachi et al., 2010), les 
antiépileptiques (Allabi et al., 2005)  
restent également d’actualité.  
Les progrès récents de la 
pharmacogénétique notamment chez les 
sujets de race noire devraient conduire à 
une adaptation de la prescription chez ces 
sujets, tant pour augmenter l’efficacité que 
pour réduire les risques d’effets 
indésirables.  
Une étude prospective étudiant la 
relation entre effets indésirables et 
pharmacogénétique chez les noirs 
subsahariens devrait mieux élucider les 
impacts fonctionnels des différents 
polymorphismes spécifiques à cette race et 
aider à mieux prévenir les risques 
d’interactions médicamenteuses. Ces 
différences inter-ethniques dans la 
pharmacocinétique et la pharmacodynamie 
de certains médicaments doivent être prises 
en considération par les agences 
administratives d’autorisation de mise sur 
le marché des médicaments notamment 
lors de la phase d'interprétation des essais 
cliniques réalisés dans différentes régions 
du monde. Les taux de succès ou échecs 
thérapeutiques ne sont pas nécessairement 
extrapolables d’une région à une autre. 
C’est la raison pour laquelle la Conférence 
Internationale de l’harmonisation (ICH, 
“The International Conference on 
Harmonization”) a publié un guide dans 
lequel il recommande l’évaluation de 
facteurs ethniques sur la pharmacodynamie 
ou la toxicité de la molécule  (Kim et al., 
2004).  
Toutefois, si le gène  ABCB1 
explique une partie de la variabilité 
interindividuelle de la pharmacocinétique 
ou pharmacodynamie des médicaments, 
une large proportion de celle-ci reste 
inexpliquée. L’implication d’autres 
protéines dans le transport des 
xénobiotiques ne peut être totalement 
exclue. De nombreuses protéines 
interviennent, par exemple, dans le 
processus d’absorption et peuvent 
interférer sur la glycoprotéine-P ou sur les 
CYPs présents au niveau intestinal. Ainsi 
les membres des familles MRP ou OATP 
(Organic Anion Transporting Polypeptide) 
peuvent interférer sur le processus du 
transport de nombreux médicaments ou 
xénobiotiques en exerçant un effet inverse 
à celui de la P-gp. Il n’est pas exclu aussi 
que d’autres enzymes de phase I ou phase 
II contribuent à expliquer cette variabilité 
interindividuelle. La P-gp et les CYP3A4/5 
peuvent agir en synergie dans certains 
tissus afin de prévenir l’entrée des 
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